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Sagsoplysninger

Leegemiddel Durvalumab (Imfinzi)
Dostarlimab (Jemperli)

Pembrolizumab (Keytruda)

Indikation Durvalumab

Durvalumab i kombination med carboplatin og paclitaxel er indi-
ceret til fgrstelinjebehandling af voksne patienter med primaer
fremskreden eller recidiverende endometriecancer, som er kandi-
dater til systemisk behandling, efterfulgt af vedligeholdelsesbe-
handling med:

e Durvalumab som monoterapi i endometriecancer, der er mis-
match-repair deficient (dIMMR)

e Durvalumab i kombination med olaparib i endometriecancer,
der er mismatch-repair proficient (pMMR).

Dostarlimab

Dostarlimab i kombination med carboplatin og paclitaxel er indi-
ceret til fgrstelinjebehandling af voksne patienter med primaer
fremskreden eller recidiverende endometriecancer, som er kandi-
dater til systemisk behandling.

Pembrolizumab

Pembrolizumab, i kombination med carboplatin og paclitaxel, er
indiceret til fgrstelinjebehandling af primaer avanceret eller recidi-
verende endometriecancer hos voksne, som er egnet til systemisk
behandling.

Leegemiddelfirma Durvalumab: AstraZeneca
Dostarlimab: GSK

Pembrolizumab: MSD

ATC-kode Durvalumab: LO1FF03
Dostarlimab: LO1FFO7

Pembrolizumab: LO1FF02
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Sagsbehandling

Proces

14-ugers proces

Anmodning modtaget fra
ansgger

Durvalumab: 2. juli 2024
Dostarlimab: 17. oktober 2024

Pembrolizumab: 2. august 2024

Aftalt ansggningstidspunkt
og opstart af sagsbehand-
lingstiden

Durvalumab: 10. januar 2025
Dostarlimab: 6. februar 2025

Pembrolizumab: 6. februar 2025

Udkast til rapport sendt til 7. april 2025
Amgros og virksomheden
Radets anbefaling 2. maj 2025

Sagsbehandlingstid
(opgjort i arbejdsdage)

Durvalumab: 15 uger og 1 dag (76 arbejdsdage)
Dostarlimab: 11 uger og 2 dage (57 arbejdsdage)

Pembrolizumab: 11 uger og 2 dage (57 arbejdsdage)

Fagudvalg

Fagudvalget vedrgrende gynakologisk kraeft
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Anbefaling

Medicinradets anbefaling vedr. durvalumab i kombination med kemoterapi til behandling
af avanceret eller tilbagevendende dMMR kraeft i livmoderslimhinden (endometriecancer)

Medicinradet anbefaler durvalumab i kombination med kemoterapi til behandling af
patienter med kraeft i livmoderslimhinden (endometriecancer) af typen dMMR/MSI-H.
Anbefalingen geelder patienter med avanceret eller tilbagevendende sygdom og i god almen
tilstand (performance status O eller 1), som er kandidater til systemisk behandling.

Medicinradet vurderer, at effekten og bivirkningsbyrden af durvalumab i kombination med
kemoterapi er sammenlignelig med dostarlimab i kombination med kemoterapi, som er
nuvaerende standardbehandling til patienterne.

Medicinradet anbefaler, at patienterne maksimalt far behandling med en PD-(L)1-haeemmer i
op til to ar.

Medicinradet vurderer, at durvalumab i kombination med kemoterapi kan betragtes som
ligestillet med dostarlimab i kombination med kemoterapi, og anbefaler regionerne at
benytte det leegemiddel, der samlet set er forbundet med de laveste omkostninger.

Medicinradets anbefaling vedr. dostarlimab i kombination med kemoterapi til behandling
af avanceret eller tilbagevendende pMMR kraeft i livmoderslimhinden (endometriecancer)

Medicinradet anbefaler dostarlimab i kombination med kemoterapi til behandling af
patienter med endometriecancer af typen pMMR/MSS. Anbefalingen galder patienter med
avanceret eller tilbagevendende sygdom og i god almen tilstand (performance status O eller
1), som er kandidater til systemisk behandling.

Medicinradet vurderer, at tillaeg af dostarlimab til nuvaerende standardbehandling
(platinbaseret kemoterapi) forlaenger tiden til forveerring af sygdommen og kan forleenge
patienternes levetid. Det er dog usikkert, hvor meget lengere overlevelse behandlingen kan
medfgre. Ved behandling med dostarlimab er der risiko for immunrelaterede bivirkninger,
der kan veere livstruende og langvarige.

Behandlingen er dyrere end platinbaseret kemoterapi. Medicinradet vurderer dog, at
omkostningerne er rimelige i forhold til den forventede effekt.

Medicinradet anbefaler, at patienterne maksimalt far behandling med en PD-(L)1-haeemmer i
op til to ar.

Medicinradet anbefaler regionerne at benytte den PD-(L)1-hammer til behandling af
patienter med pMMR endometriecancer, der samlet set er forbundet med de laveste
omkostninger.




Side 4/50

Medicinradets anbefaling vedr. pembrolizumab i kombination med kemoterapi til
behandling af avanceret eller tilbagevendende dMMR eller pMMR krzeft
i livmoderslimhinden (endometriecancer)

Medicinradet anbefaler pembrolizumab i kombination med kemoterapi til behandling af
patienter med kreeft i livmoderslimhinden (endometriecancer) af typen dMMR/MSI-H.
Anbefalingen geelder patienter med avanceret eller tilbagevendende sygdom og i god almen
tilstand (performance status O eller 1), som er kandidater til systemisk behandling.

Medicinradet vurderer, at effekten og bivirkningsbyrden af pembrolizumab i kombination
med kemoterapi er sammenlignelig med dostarlimab i kombination med kemoterapi, som er
nuvaerende standardbehandling til patienterne.

Medicinradet anbefaler, at patienterne maksimalt far behandling med en PD-(L)1-haemmer i
op til to ar, og at pembrolizumab doseres vaegtbaseret.

Medicinradet vurderer, at pembrolizumab i kombination med kemoterapi kan betragtes som
ligestillet med dostarlimab i kombination med kemoterapi, og anbefaler regionerne at
benytte det leegemiddel, der samlet set er forbundet med de laveste omkostninger.

Medicinradet anbefaler pembrolizumab i kombination med kemoterapi til behandling af
patienter med endometriecancer af typen pMMR/MSS. Anbefalingen gaelder patienter med
avanceret eller tilbagevendende sygdom og i god almen tilstand (performance status O eller
1), som er kandidater til systemisk behandling.

Medicinradet vurderer, at tilleeg af pembrolizumab til nuvaerende standardbehandling
(platinbaseret kemoterapi) forlaenger tiden til forvaerring af sygdommen og kan forlaenge
patienternes levetid. Det er dog usikkert, hvor meget laengere overlevelse behandlingen kan
medfgre. Ved behandling med pembrolizumab er der risiko for immunrelaterede
bivirkninger, der kan veere livstruende og langvarige.

Behandlingen er dyrere end platinbaseret kemoterapi. Medicinradet vurderer dog, at
omkostningerne er rimelige i forhold til den forventede effekt.

Medicinradet anbefaler, at patienterne maksimalt far behandling med en PD-(L)1-haeemmer i
op til to ar, og at pembrolizumab doseres vaegtbaseret.

Medicinradet anbefaler regionerne at benytte den PD-(L)1-haemmer til behandling af
patienter med pMMR endometriecancer, der samlet set er forbundet med de laveste
omkostninger.

©Medicinradet, 2025
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler og indi-
kationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet sam-
arbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for Ra-
dets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og laegemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af lege-
midlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye laege-
middels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at vurderingsrappor-
ten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske standarder, som er
beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye lazegemidler. Herudover bistar
sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlagger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Lees mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pd www.medi-
cinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 30.


http://www.medicinraadet.dk/
http://www.medicinraadet.dk/
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1. Baggrund

1.1  Om Medicinrddets vurdering

Medicinraddet har vurderet tre behandlinger samlet i én vurderingsrapport. De tre be-
handlinger, der indgar i vurderingen samt tilhgrende patientpopulationer, er:

e Durvalumab i kombination med platinbaseret kemoterapi (fremadrettet benaevnt
durvalumab + kemoterapi) efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling med durvalumab
som monoterapi til behandling af patienter med mismatch-repair-defekt (dMMR)
avanceret eller tilbagevendende endometriecancer, som er kandidater til systemisk
behandling.

e Dostarlimab i kombination med platinbaseret kemoterapi (fremadrettet benaevnt
dostarlimab + kemoterapi) til behandling af patienter med mismatch-repair-profici-
ent (PMMR) avanceret eller tilbagevendende endometriecancer, som er kandidater
til systemisk behandling.

e  Pembrolizumab i kombination med platinbaseret kemoterapi (fremadrettet benaevnt
pembrolizumab + kemoterapi) til behandling af patienter med dMMR eller pMMR
avanceret eller tilbagevendende endometriecancer, som er kandidater til systemisk
behandling.

Vurderingen omfatter effekt og sikkerhed og tager udgangspunkt i dokumentation ind-
sendt af laegemiddelvirksomhederne GSK (vedr. vurderingen af dostarlimab, markedsfg-
ringstilladelse til indikationen i Europa d. 15. januar 2025), AstraZeneca (vedr. vurderin-
gen af durvalumab, markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa d. 14. august 2024)
og MSD (vedr. vurderingen af pembrolizumab, markedsfgringstilladelse til indikationen i
Europa d. 24. oktober 2024).

1.2  Avanceret endometriecancer

Kreeft i livmoderen er den 5. hyppigste kraeftform blandt kvinder i Danmark, og den
hyppigste gynaekologiske kraeft [1]. | gennemsnit bliver flere end 800 danske kvinder om
aret diagnosticeret med livmoderkrzeft, hvor den hyppigste form (> 90 %) er
endometriecancer, og ved udgangen af 2021 levede lidt over 11.000 danske kvinder med
diagnosen [2]. Sammenlignet med de gvrige europiske lande forekommer
endometriecancer forholdsvist hyppigere i Danmark [3].

De mest almindelige symptomer pa endometriecancer er uventet blgdning fra skeden, fx
imellem menstruationscyklusser eller efter menopause. Ved fremskreden sygdom kan
der forekomme smerter fra baekkenet og ryggen [4].

Da de fleste tilfeelde af endometriecancer er symptomatiske, diagnosticeres ca. 80 %
tidligt (lokaliseret til livmoderen). En diagnose i et tidligt stadie (International Federation
of Gynaecology and Obstetrics (FIGO) stadie I-11) betragtes som kirurgisk helbredelig med
en 5-ars overlevelse pa omkring 80-85 % [3]. Hos disse patienter er risikoen for
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tilbagefald ca. 7 % inden for de fgrste tre ar efter operation, og omkring 80-85 % af alle
recidivtilfaelde opstar i denne periode [5]. | Danmark far omkring 30 patienter om aret
tilbagevendende endometriecancer [6,7].

Patienter i FIGO-stadie IlI-1V, enten med lymfeknudeinvolvering i baekkenet, para-aortalt
eller fiernmetastaser (samlet benaevnt avanceret endometriecancer), har en 5-ars over-
levelse pa ca. 30-40 %, jf. Dansk Gynaekologisk Cancer Database seneste arsrapport [3].
Endometriecancer er en meget heterogen sygdom, og prognosen foruden FIGO-stadium
er ogsa afhaengig af immunhistokemisk/histologisk undertype, differentieringsgrad og
genomisk risikoprofil, da disse faktorer har betydning for tumorens aggressivitet og
metastaseringspotentiale [5]. | Danmark diagnosticeres ca. 100 patienter om aret med
nydiagnosticeret avanceret endometriecancer [6].

Mismatch repair (MMR)-systemet

MMR-systemet udggr en essentiel mekanisme, der identificerer og reparerer fejl i DNA-
strengene, som opstar under replikation. | dette system skelner man mellem to tilstande
— pMMR og dMMR — for bedre at kunne diagnosticere, behandle og vurdere prognosen.
Tilstanden pMMR indikerer, at MMR-systemet er intakt og funktionelt, hvilket resulterer
i en lavere risiko for akkumulation af mutationsfejl og dermed en reduceret risiko for
kraeftudvikling. Modsat refererer dAMMR til en defekt i MMR-systemet, hvilket medfgrer,
at celler kan akkumulere mutationsfejl, hvilket gger risikoen for kraeftudvikling. Dette
sker saerligt i de sakaldte mikrosatellit-regioner af DNA, hvorved dMMR ofte kan identifi-
ceres ved en hgj grad af instabilitet i disse DNA-regioner (MSI-H/Microsatellite instability-
High) [8]. Et aktivt immunrespons spiller en vigtig rolle i at bekeempe dMMR/MSI-H-tu-
morer [9], hvilket giver et rationale for immunterapi til patienter med disse tumorer.

MMR/MSI-status har vist sig at vaere af stor betydning for effekten af behandling med en
checkpoint-haemmer [9]. Mens det er velkendt, at dAMMR-status er en praediktiv markgr
for effekten af immunterapi er korrelationen mindre tydelig for patienter med pMMR
endometriecancer, og det er uklart om effekten afhaenger af PD-L1-ekspression. Ca. 22-
30 % af tilfeldene med endometriecancer har ifglge litteraturen dMMR, uanset syg-
domsstadie [10,11], mens gvrige patienter har pMMR. Nogle patienter og/eller laeger vil
fraveelge behandling med immun-/kemoterapi pga. risiko for bivirkninger eller komorbi-
ditet. Saledes antages, at omkring 30 og 90 patienter om aret diagnosticeres med hhv.
avanceret eller tilbagevendende dMMR eller pMMR endometriecancer, der vil veere kan-
didater til behandling med immun-/kemoterapi.

| henhold til ESMO-retningslinjerne testes MMR ved brug af immunhistokemi for fire pro-
teiner, der er involveret i mismatch-repair pathway’en [12]. MSI-H kan testes ved DNA-
sekventering. | dansk klinisk praksis anvendes primaert immunhistokemi (MMR-test),
som kan suppleres med sekventering (MSlI-test) [13]. Der er hgj overensstemmelse mel-
lem MSI-H og dMMR i endometriecancer [14].

1.3 Interventioner, der indgér 1 vurderingen

Medicinraddets vurdering omfatter tre interventioner, der enten vurderes til patienter
med dMMR endometriecancer (durvalumab og pembrolizumab) eller pMMR
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endometriecancer (dostarlimab og pembrolizumab). Nedenfor beskrives de tre EMA-
godkendte interventioner.

Durvalumab i kombination med kemoterapi

Durvalumab + kemoterapi (carboplatin og paclitaxel) blev godkendt af det Europaeiske
Leegemiddelagentur (EMA) d. 14. august 2024 til 1. linjebehandling af voksne patienter
med primaer avanceret eller tilbagevendende dMMR endometriecancer, som er
kandidater til systemisk behandling. Data fra DUO-E-studiet ligger til grund for
godkendelsen. Samtidigt med godkendelsen til AMMR endometriecancer blev
durvalumab i kombination med olaparib ogsa godkendt til pMMR endometriecancer.
Ansgger har kun sggt om vurdering af durvalumab + kemoterapi til AIMMR
endometriecancer.

Durvalumab (Imfinzi) er et humaniseret monoklonalt antistof, der binder til liganden
Programmed Death Ligand-1 (PD-L1), som kreeftcellerne udtrykker pa overfladen, og
blokerer interaktionen mellem PD-L1 og receptorerne Programmed Death-1 (PD-1) og
CD80, som immuncellerne udtrykker. Dette forhindrer tumorcellernes hamning af
immunresponset. Durvalumab er en sakaldt checkpoint inhibitor-immunterapi (PD-L1-
hammer).

Durvalumab administreres intravengst (i.v.) indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet. Behandlingen indledes med 1.120 mg durvalumab i.v. i kombination med 175
mg/m? legemsoverflade paclitaxel i.v. samt carboplatin AUC 5 mg/ml/min i.v. hver 3. uge
i 6 serier, efterfulgt af vedligeholdesesbehandling med 1.500 mg durvalumab hver 4. uge.

Ved evt. ibrugtagning i Danmark vil durvalumab blive givet i maksimum 2 ar.

Dostarlimab i kombination med kemoterapi

Dostarlimab + kemoterapi (carboplatin and paclitaxel) blev godkendt af EMA d. 15.
januar 2025 til 1. linjebehandling af voksne patienter med primaer avanceret eller
tilbagevendende endometriecancer, som er kandidater til systemisk behandling.
Tidligere var dostarlimab godkendt af EMA til patienter med dMMR endometriecancer,
enten som 1. linje- (i kombination med kemoterapi) eller 2. linjebehandling (som
monoterapi). Med den nyeste indikationsudvidelse er dostarlimab + kemoterapi nu
godkendt til alle patienter med avanceret eller tilbagevendende endometriecancer,
uanset MMR-status. Data fra RUBY-studiet ligger til grund for den udvidede godkendelse.
Medicinradet har d. 28. august 2024 anbefalet dostarlimab i kombination med
kemoterapi som 1. linjebehandling til patienter med dMMR endometriecancer [15].
Denne vurdering omfatter derfor kun patienter med pMMR endometriecancer.

Dostarlimab (Jemperli) er et antistof, der binder til PD-1 receptoren pa immuncellerne og
blokerer interaktionen med PD-L1 og PD-L2 pa krzeftcellerne. Dostarlimab (en PD-1-
haammer) er ligesom durvalumab en checkpoint-hammer.

Dostarlimab administreres i.v. indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet i
maksimalt 3 ar. Behandlingen indledes med 500 mg dostarlimab i.v. i kombination med
175 mg/m? legemsvaegt paclitaxel i.v. samt carboplatin AUC 5 mg/ml/min i.v. hver 3. uge
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i 6 serier, efterfulgt af vedligeholdesesbehandling med 1.000 mg dostarlimab i.v. hver 6.
uge.

Ved evt. ibrugtagning i Danmark vil dostarlimab blive givet i maksimum 2 ar.

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi

Pembrolizumab + kemoterapi (carboplatin and paclitaxel) blev godkendt af EMA d. 24.
oktober 2024 til 1. linjebehandling af voksne patienter med primaer avanceret eller
tilbagevendende endometriecancer, som er kandidater til systemisk behandling. Data fra
NRG-GY018-studiet (KEYNOTE-868) ligger til grund for godkendelsen.

Pembrolizumab (Keytruda) er et antistof, der binder til PD-1 receptoren pa
immuncellerne og blokerer interaktionen med PD-L1 og PD-L2 pa kraefcellerne.
Pembrolizumab (en PD-1-haemmer) er ligesom durvalumab og dostarlimab en
checkpoint-haemmer.

Pembrolizumab administreres i.v. indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet,
dog maksimalt i 20 serier (ca. 2 ar). Behandlingen indledes med 200 mg pembrolizumab
i.v. i kombination med 175 mg/m? legemsvaegt paclitaxel i.v. samt carboplatin AUC 5
mg/ml/min i.v. hver 3. uge i 6 serier, efterfulgt af vedligeholdesesbehandling med 400
mg pembrolizumab i.v. hver 6. uge i op til 14 serier.

Ved evt. ibrugtagning i Danmark vil pembrolizumab blive givet vaegtbaseret som 2 mg/kg
legemsvaegt hver 3. uge eller 4 mg/kg hver 6. uge i maksimum 2 ar.

1.4 Nuvarende behandling i Danmark

Stgrstedelen af patienter med endometriecancer i de tidlige stadier behandles ved ope-
ration med kurativt (helbredende) sigte [16]. Hos patienter med nydiagnosticeret
avanceret eller tilbagevendende endometriecancer tilrettelaegges behandlingen pa
baggrund af MMR-status, se behandlingsalgoritmen i Figur 1.
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Nydiagnosticeret endometriecancer stadium Ill-1V, ca. 100 patienter
Tilbagevendende endometriecancer efter operation, ca. 30 patienter
Total: ca. 130 patienter

dMMR, ca. 30 patienter PMMR, ca. 90 patienter
Dostarlimab i komb. med kemoterapi Kemoterapi (carboplatin og paclitaxel)
(carboplatin og paclitaxel) Evt. indplacering af dostarlimab i
1. linje Evt. indplacering af durvalumab i komb. med kemoterapi
komb. med kemoterapi Evt. indplacering af pembrolizumab i
Evt. indplacering af pembrolizumab i komb. med kemoterapi
komb. med kemoterapi
Progression, god Intet tilbagefald, Progression med ingen yderligere P . d perf tat
performancestatus potentielt kureret behandlingsmuligheder fogression; EGCiperionmancestatus
CP genbehandling Symptomlindrende behandling CP genbehandling
(platinfriinterval > 6 mdr.) (platinfriinterval > 6 mnd.)
ELLER ELLER
2. linje Pegyleret liposomalt doxorubicin Pegyleret liposomalt doxorubicin
(platinfriinterval < 6 mdr.) (platinfri interval < 6 mdr.)
ELLER ELLER
Dostarlimab Pembrolizumab i komb. med
(platinfriinterval < 6 mdr. og lenvatinib (platinfriinterval < 6
immunterapinaive) mdr. og immunterapinaive)
——

Figur 1. Oversigt over nuvaerende behandling af avanceret eller tilbagevendende endometriecan-
cer, samt hvorledes de nye immunterapibehandlinger under vurdering (orange) hgrer til i be-

handlingsalgoritmen. Genbehandling med immunterapi er ikke indiceret.

Patienter med dMMR endometriecancer

Den medicinske 1. linjebehandling af patienter med dMMR endometriecancer er
dostarlimab i kombination med carboplatin og paclitaxel, hvis de er kandidater til
behandling med immunterapi (ca. 30 patienter om aret) [15]. Patienter, hvis kraeft
progredierer 6 maneder eller mere efter afsluttet platinbehandling, betragtes som
platinsensitive og kan efter progression genbehandles med platinbaseret kemoterapi (2.
linjebehandling), hvis de vurderes til at vaere i god nok tilstand til at modtage yderligere
behandling. Hvis sygdommen progedierer under eller op til 6 maneder efter afsluttet
platinbehandling, gives pegyleret liposomalt doxorubicin (PLD) i 2. linje eller dostarlimab
monoterapi, hvis immunterapinaive.

Patienter med pMMR endometriecancer

Den medicinske 1. linjebehandling af patienter med pMMR endometriecancer er
platinbaseret kemoterapi i form af carboplatin og paclitaxel hver 3. uge i op til 6 serier
[17]. 2. linjebehandling tilrettelaegges pa baggrund af platinsensitivitet. Platinsensitive
patienter genbehandles med platinbaseret kemoterapi, mens platinresistente patienter
behandles med PLD i 2. linje eller pembrolizumab i kombination med lenvatinib, hvis im-
munterapinaive.

For begge patientpopulationer vil patienter, der ikke vurderes at veere egnede til
efterfglgende systemisk behandling, modtage symptomlindrende behandling.



Side 13/50

2. Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af durvalumab + kemoterapi, dostarlimab + kemoterapi og
pembrolizumab + kemoterapi er baseret pa data fra hhv. DUO-E-studiet, RUBY-studiet og
NRG-GY018-studiet. Medicinradet har vurderet behandlingerne i to patientpopulationer

pa baggrund af nuvaerende standardbehandling i Danmark; patienter med dMMR
endometriecancer (PICO-szet 1) og patienter med pMMR endometriecancer (PICO-szet

2).

Tabel 1 viser en oversigt over PICO-szt 1 og PICO-szet 2.

Tabel 1. Oversigt over PICO 1 og 2

Population

PICO-sat 1

Anvendt i
sammenligning af
effekt og sikkerhed

Patienter med
dMMR avanceret
eller tilbagevende
endometriecancer,
der er kandidater
systemisk behand-
ling.

Medicinradets
vurdering

Patientpopulatio-
nen afspejler de
patienter, som
forventes kandi-
dere til behand-
lingen i dansk kli-
nisk praksis.

PICO-sat 2

Anvendt i
sammenligning af
effekt og sikkerhed

Patienter med
pMMR avanceret el-
ler tilbagevende
endometriecancer,
der er kandidater sy-
stemisk behandling.

Medicinradets
vurdering

Patientpopulationen
afspejler de patienter,
som forventes kandi-
dere til behandlingen i
dansk klinisk praksis.

Intervention

Durvalumab i kom-
bination med car-
boplatin og pacli-
taxel (6 serier) ef-
terfulgt af durvalu-
mab vedligeholdel-
sesbehandling
(DUO-E-studiet).

Pembrolizumab +
carboplatin og pac-
litaxel (6 serier) ef-
terfulgt af pem-
brolizumab vedlige-
holdelsesbehand-
ling (NRG-GY018-
studiet).

Dosering i studi-
erne svarer til
den forventede
dosering ved
ibrugtagning i
dansk klinisk
praksis.

Ved evt. ibrugtag-
ning i Danmark vil
behandlingerne
gives i maksimum
2 ar.

Dostarlimab + carbo-
platin og paclitaxel (6
serier) efterfulgt af
dostarlimab vedlige-
holdelsesbehandling
(RUBY-studiet).

Pembrolizumab +
carboplatin og pacli-
taxel (6 serier) efter-
fulgt af pembrolizu-
mab vedligeholdel-
sesbehandling (NRG-
GY018-studiet).

Dosering i studierne
svarer til den forven-
tede dosering ved
ibrugtagning i dansk
klinisk praksis.

Ved evt. ibrugtagning i
Danmark vil behand-
lingerne gives i maksi-
mum 2 ar.

Komparator

Dostarlimab + car-
boplatin og pacli-
taxel (6 serier) ef-
terfulgt af dostarli-
mab vedligeholdel-
sesbehandling.

Komparator sva-
rer til dansk kli-
nisk praksis.

Placebo + carbopla-
tin og paclitaxel (6
serier) efterfulgt af
placebo monoterapi.

Komparator svarer til
dansk klinisk praksis.
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PICO-sat 1

Anvendt i Medicinradets
sammenligning af  vurdering
effekt og sikkerhed

Effektmal PFS Medicinradet vil
0s inddrage de
naevnte effekt- og
Livskvalitet sikkerhedsdata.

Ugnskede haendel-
ser>grad 3

Alvorlige ugnskede
haendelser

Behandlingsophgr
grundet ugnskede

PICO-sat 2

Anvendt i Medicinradets
sammenligning af vurdering
effekt og sikkerhed

PFS Medicinradet vil ind-
drage de navnte ef-
fekt- og sikkerheds-
Livskvalitet data.

(ON)

Ugnskede handelser
>grad 3

Alvorlige ugnskede
haendelser

Behandlingsophgr
grundet ugnskede

haendelser haendelser
Datagrundlag Da vurderingen baserer sig pa ansgg- Da vurderingen baserer sig pa ansggningsma-
og ningsmateriale fra to ansggere, laves teriale fra to ansggere, laves der ikke en net-

analysemetode der ikke en netvaerksmetaanalyse med
de to interventioner og komparator.
| stedet for bygger vurderingen pa en:

e Forankret indirekte sammenligning
vha. Buchers metode mellem durva-
lumab + kemoterapi og dostarlimab +
kemoterapi pa baggrund af subpopu-
lationsdata fra hhv. DUO-E- og RUBY-
studierne.

e Indirekte sammenligning vha. en net-
veerksmetaanalyse mellem pem-
brolizumab + kemoterapi og dostarli-
mab + kemoterapi pa baggrund af
subpopulationsdata fra hhv. NRG-
GY018- og RUBY-studierne.

veerksmetaanalyse med de to interventioner
og komparator. | stedet for bygger vurderin-
gen paen:

e Direkte sammenligning mellem dostarlimab
+ kemoterapi og placebo + kemoterapi pa
baggrund af subpopulationsdata fra RUBY-
studiet.

e Direkte sammenligning mellem pembrolizu-
mab + kemoterapi og placebo + kemoterapi
pa baggrund af subpopulationsdata fra
NRG-GY018-studiet.

2.1 PICO-sa&t 1 — Patienter med dMMR endometriecancer

2.1.1  Durvalumab i kombination med kemoterapi sammenlignet med dostarlimab i

kombination med kemoterapi

Vurderingen baserer sig pa subpopulationsdata fra DUO-E-studiet (durvalumab + kemo-
terapi) og RUBY-studiet (dostarlimab + kemoterapi). Begge studier er dobbeltblindede,
placebo-kontrollerede fase llI-studier, der randomiserede patienter med avanceret eller

tilbagevendende endometriecancer (FIGO stadie I11/IV) til hhv. durvalumab/placebo +

kemoterapi og dostarlimab/placebo + kemoterapi. Der refereres til bilag 6.1 samt

ansggningen vedr. durvalumab + kemoterapi for studiebeskrivelser og sammenligning af
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studiepopulationer. Data fra DUO-E-studiet stammer fra data-cut d. 12. april 2023 efter
median opfglgningstid for OS i durvalumab-armen pa 19,2 mdr. [18-21]. Data fra RUBY-
studiet stammer fra data-cut d. 28. september 2022 efter median opfglgningstid pa 24,8
mdr. i IMMR/MSI subpopulationen [22].

De to studier ligner hinanden hvad angar studiedesign, studiernes komparatorarme
(placebo + platinbaseret kemoterapi) samt effektmal. De adskiller sig hvad angar:

e MMR stratifikation — | DUO-E-studiet blev patienterne stratificeret pa baggrund af
MMR-status, mens i RUBY-studiet blev patienterne stratificeret pa baggrund af
MMR/MSI-H-status. En post-hoc analyse fra DUO-E-studiet viste, at 12 patienter i
pMMR-gruppen kunne klassificeres som MSI-H. Den indirekte sammenligning med
dostarlimab + kemoterapi baserer sig pa data fra denne post-hoc analyse fra DUO-E-
studiet, dvs. pa patienter med dMMR/MSI-H-status. dMMR- og MSI-H-status
korrelerer med hinanden, og i dansk klinisk praksis vil MSI-H-patienter blive
behandlet pa samme made som dMMR-patienter. Denne forskel forventes derfor at
vaere af minimal betydning for tolkningen af resultaterne.

e FIGO stadie lll/IV — DUO-E-studiet randomiserede feerre patienter i FIGO stadie Il
end RUBY-studiet. Forskellen var stgrst mellem studiernes placeboarme. | RUBY-stu-
diet indikerede en subgruppeanalyse, at effekten i stadie lll-patienter var darligere
end hos stadie IV-patienter eller patienter med tilbagevendende sygdom (PFS HR pa
hhv. 0,92 (95 % CI 0,26; 3,28), 0,26 (95 % CI 0,10; 0,73) 0g 0,22 (95 % CI 0,10; 0,47))
[23]. I DUO-E findes der ikke subgrupperesultater fra stadie lll-patienter, men
subgrupperesultater for stadie IV-patienter og patienter med tilbagevendende syg-
dom var sammenligneligt med den samlede population. Da relativt fa patienter med
stadie lll-sygdom blev randomiseret i begge studier, skal resultaterne tages med for-
behold pga. fa haendelser. Det er derfor ikke muligt at vurdere, om der er forskel i
effekten pa baggrund af FIGO-stadie.

e Geografi — DUO-E-studiet randomiserede patienter fra flere steder i Asien (ca. 30 %
af dMMR-populationen), mens RUBY-studiet randomiserede patienter fra Vesteu-
ropa og Nordamerika. Det er ogsa kendt, at patienter med asiatisk ophav har en an-
den fordeling af histologiske undertyper sammenlignet med patienter med vestligt
ophav, hvilket kan vaere af prognostisk betydning. Subgruppeanalyse fra DUO-E-stu-
diet (ITT-populationen) indikerer, at effekten hos patienter med asiatisk baggrund er
darligere sammenlignet med gvrige patienter [19]. Der er derfor en risiko for, at den
observerede effekt i DUO-E-studiet er underestimeret i forhold til RUBY-studiet.

e Platinfri interval — | DUO-E-studiet skulle der ga minimum 12 mdr. siden endt
(neo)adjuverende behandling hos patienter med tilbagevendende sygdom, mens i
RUBY-studiet var det efter 6 mdr., at patienter kunne indrulleres. Denne forskel for-
ventes ikke at veere af betydning for effekten af immunterapi men kan veere af be-
tydning for effekten af platinbaseret kemoterapi (muligvis lidt bedre i DUO-E-studiet
sammenlignet med RUBY-studiet).

e Behandlingsvarighed med immunterapi — | DUO-E-studiet var der ingen begrans-
ning pa behandlingsvarigheden med durvalumab, mens behandling med dostarlimab
i RUBY-studiet var begraenset til 3 ar. Denne forskel forventes ikke at vaere af
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betydning i dansk klinisk praksis, hvor behandling med immunterapi i mere end 2 ar
ikke anbefales. Derudover var den maksimale behandlingsvarighed i de to studier
sammenlignelig (2,7 ar i DUO-E vs. 2,9 ar i RUBY).

Overordnet vurderer Medicinradet, at studiepopulationerne i DUO-E-studiet og RUBY-
studiet samlet set betragtes som repraesentative for danske patienter. De forskelle, der
er mellem de to studier, vurderes ikke at veere af betydning for overfgrbarheden af
studieresultaterne til dansk klinisk praksis.

Tabel 2 viser en oversigt over effektestimater og sikkerhedsdata fra DUO-E-studiet og
RUBY-studiet samt resultaterne fra de indirekte sammenligninger mellem de to studier.
Data pa samlet overlevelse (OS) og progressionsfri overlevelse (PFS) baserer sig pa
subpopulationen af dMMR/MSI-H patienter fra begge studier, mens sikkerhedsdata
stammer fra studiernes ITT-populationer. Der forventes ikke at veere forskel i sikkerhed
pa baggrund af MMR-status.

Medicinradets vurdering af durvalumab i kombination med kemoterapi sammenlignet
med dostarlimab i kombination med kemoterapi til AMMR endometriecancer

Begge studier viser, at patienter med avanceret eller tilbagevendende dMMR/MSI-H
endometriecancer i behandling med enten durvalumab + kemoterapi eller dostarlimab +
kemoterapi levede lzengere og progredierede senere sammenlignet med placebo +
kemoterapi. | begge studier er der sket fa dgdsfald under studiernes opfglgningstid, isaer
i interventionsarmene, hvorfor OS-data stadigvaek er umodne. Resultatet fra de indirekte
sammenligninger indikerer, at der ikke var betydende forskel mellem durvalumab +
kemoterapi og dostarlimab + kemoterapi hvad angar effektmalene OS og PFS, idet
konfidensintervallerne for HR inkluderer 1, se Tabel 2.

Patienternes helbredsrelaterede livskvalitet blev ikke pavirket i vaesentlig grad af de to
behandlinger.

Mens der ikke var klinisk betydende forskel i grad > 3 ugnskede handelser og alvorlige
ugnskede handelser mellem durvalumab + kemoterapi og placebo + kemoterapi i DUO-
E-studiet, se Tabel 2, var behandling med dostarlimab + kemoterapi forbundet med flere
grad = 3 ugnskede handelser og alvorlige ugnskede handelser sammenlignet med
placebo + kemoterapi i RUBY-studiet, se Tabel 2. Den indirekte sammenligning indikerer,
at der ikke var statistisk signifikant forskel mellem de to behandlinger hvad angar
sikkerhedsmal, om end durvalumab potentielt kan have en mere gunstig sikkerhedsprofil
end dostarlimab (odds ratio i favgr for durvalumab). Der er dog usikkerhed forbundet
med at sammenligne sikkerhedsdata pa tveers af studier. Da bade durvalumab og
dostarlimab er checkpoint-heemmere, som skal gives i kombination med kemoterapi,
finder Medicinradet det sandsynligt, at de bivirkninger, der er forbundet med
behandlingerne, ikke adskiller sig vaesentligt fra hinanden. Ved begge behandlinger er
der risiko for immunrelaterede ugnskede handelser, der bade kan veere livstruende og
langvarige/kroniske.

Samlet set vurderer Medicinradet, at durvalumab + kemoterapi og dostarlimab + kemo-
terapi er klinisk ligevaerdige behandlingsalternativer til patienter med avanceret eller til-
bagevendende dMMR/MSI-H endometriecancer.
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2.1.2  Pembrolizumab i kombination med kemoterapi sammenlignet med

dostarlimab i kombination med kemoterapi

Vurderingen baserer sig pa subpopulationsdata fra NRG-GY018-studiet (pembrolizumab
+ kemoterapi) og RUBY-studiet (dostarlimab + kemoterapi). Begge studier er
dobbeltblindede, placebo-kontrollerede fase llI-studier, der randomiserede patienter
med avanceret eller tilbagevendende endometriecancer (FIGO stadie I11/1V) til hhv.
pembrolizumab/placebo + kemoterapi og dostarlimab/placebo + kemoterapi. Der
refereres til bilag 6.2 samt ansggningen vedr. pembrolizumab + kemoterapi for
studiebeskrivelser og sammenligning af studiepopulationer. Data fra NRG-GY018-studiet
stammer fra data-cut d. 18. august 2023 efter median opfglgningstid pa 19,2 mdr. i
dMMR subpopulationen (eksplorativ supplerende analyse) [24]. Data fra RUBY-studiet
stammer fra data-cut d. 28. september 2022 efter median opfglgningstid pa 24,8 mdr. i
dMMR/MSI subpopulationen [22].

De to studier ligner hinanden hvad angar studiedesign, studiernes komparatorarme
(placebo + platinbaseret kemoterapi) samt effektmal. De adskiller sig hvad angar:

e MMR-status - | NRG-GY018-studiet blev patienterne stratificeret pa baggrund af
MMR-status, mens i RUBY-studiet blev patienterne stratificeret pa baggrund af
MMR/MSI-H-status. dMMR- og MSI-H-status korrelerer med hinanden, og i dansk
klinisk praksis vil MSI-H-patienter blive behandlet pa samme made som dMMR-
patienter. Denne forskel forventes derfor at vaere af minimal betydning for tolkning
af data.

e  Platinfri interval — | NRG-GY018-studiet skulle der ga minimum 12 mdr. siden endt
(neo)adjuverende behandling hos patienter med tilbagevendende sygdom, mens i
RUBY-studiet var det efter 6 mdr. fgr indrullering. Denne forskel forventes ikke at
veere af betydning for effekten af immunterapi, men kan vaere af betydning for ef-
fekten af platinbaseret kemoterapi (muligvis lidt bedre i NRG-GY018-studiet sam-
menlignet med RUBY-studiet).

o Tidligere stralebehandling — Flere patienter har tidligere modtaget stralebehandling
i NRG-GY018-studiet end i RUBY-studiet. Subgruppeanalyse fra NRG-GY018-studiet
indikerer, at der ikke er forskel i effekt (PFS) pa baggrund af tidligere stralebehand-
ling, hvorfor denne forskel er af minimal betydning for tolkning af data.

e Behandlingsvarighed med immunterapi — | NRG-GY018-studiet var behandlingsva-
righeden med pembrolizumab begraenset til ca. 2 ar, mens den var op til 3 ar i RUBY-
studiet. Denne forskel kan pavirke sammenligningen idet en andel af patienterne i
RUBY-studiet har modtaget behandling over laengere tid end i NRG-GY018-studiet. |
dansk klinisk praksis anbefales behandling med immunterapi i maksimalt 2 ar.

Overordnet vurderer Medicinradet, at studiepopulationerne i NRG-GY018-studiet og
RUBY-studiet samlet set betragtes som vaerende tilstraekkelige ens og som
repraesentative for danske patienter. De forskelle, der er mellem de to studier, vurderes
ikke at vaere af betydning for overfgrbarheden af studieresultaterne til dansk klinisk
praksis.
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Tabel 2 viser en oversigt over effektestimater og sikkerhedsdata fra henholdsvis NRG-
GY018-studiet og RUBY-studiet samt resultaterne fra de indirekte sammenligninger
mellem de to studier. Resultater for OS og PFS baserer sig pa subpopulationen af
dMMR/MSI-H patienter fra RUBY-studiet og dMMR-patienter fra NRG-GY018-studiet,
mens sikkerhedsdata stammer fra studiernes ITT-populationer.

Medicinradets vurdering af pembrolizumab i kombination med kemoterapi
sammenlignet med dostarlimab i kombination med kemoterapi til dMMR
endometriecancer

Begge studier viser, at patienter med avanceret eller tilbagevendende dMMR
endometriecancer i behandling med enten pembrolizumab + kemoterapi eller
dostarlimab + kemoterapi levede laengere og progredierede senere sammenlignet med
placebo + kemoterapi. | begge studier er der sket fa dgdsfald under studiernes
opfplgningstid, iszer i interventionsarmene, hvorfor OS-data stadigvaek er umodne.
Resultatet fra de indirekte sammenligninger indikerer, at der ikke var betydende forskel
mellem pembrolizumab + kemoterapi og dostarlimab + kemoterapi hvad angar
effektmalene OS og PFS, idet konfidensintervallerne for HR inkluderer 1, se Tabel 2.

1-ars OS-raten i pembrolizumab + kemoterapiarmen var sammenlignelig med 1-ars OS-
raten i dostarlimab + kemoterapiarmen (91,3 % vs. 90,1 %). Opggrelse over
efterfglgende behandling viser, at flere dMMR-patienter i placeboarmen i NRG-GY018-
studiet har modtaget efterfglgende behandling med immunterapi sammenlignet med
RUBY-studiet (47,3 % i NRG-GY018 vs. 38,5 % i RUBY). Det kan ikke udelukkes, at denne
forskel kan vaere med til at forklare, hvorfor 1- ars OS-raten i placeboarmen i NRG-
GY018-studiet ser ud til at veere hgjere end i RUBY-studiet (85,0 % vs. 79,6 %).

Data fra NRG-GY018-studiet stammer fra en ikke-praespecificeret, supplerende analyse,
som EMA har efterspurgt, da data fra interimanalysen (IA) blev vurderet af EMA for at
veere for umodne. EMA noterer, at ved IA blev blaendingen afbrudt, da resultaterne vedr.
det primaere effektmal (PFS i AMMR og pMMR-patienter) var statistisk signifikante. Ho-
vedparten af patienterne i placeboarmen stoppede i deres behandling pa dette tids-
punkt, inklusiv dem der ikke var progredieret, og patienterne fulgte ikke lengere den
protokol-specificerede plan for kontrolbesgg/skanninger. EMA vurderer, at pga. dette
forhold, samt at stor andel af patienterne i placeboarmen har modtaget efterfglgende
behandling med immunterapi, er der risiko for bias i estimering af HR i favgr for placebo-
armen. Overordnet begraenser dette fortolkningen af den supplerende analyse i NRG-
GY018-studiet pga. tidlig afbleending og hgj andel af overkrydsning.

Patienternes helbredsrelaterede livskvalitet blev ikke pavirket i vaesentlig grad af de to
behandlinger.

Begge behandlinger var forbundet med flere grad > 3 ugnskede handelser og alvorlige
ugnskede haendelser sammenlignet med placebo + kemoterapi, se Tabel 2. De absolutte
forskelle i sikkerhedsmal indikerer, at der ikke er betydende forskelle i sikkerhed mellem
de to behandlinger, om end der er usikkerhed forbundet med at sammenligne
sikkerhedsdata pa tveers af studier. Da begge behandlinger er checkpoint-haemmere,
som skal gives i kombination med kemoterapi, finder Medicinradet det sandsynligt, at de
bivirkninger, der er forbundet med behandlingerne, ikke adskiller sig vaesentligt fra
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hinanden. Ved begge behandlinger er der risiko for immunrelaterede ugnskede
handelser, der bade kan vaere livstruende og langvarige/kroniske.

Medicinradet bemaerker, at tolkning af OS-data i NRG-GY018-studiet er begraenset af den
tidlige afblaending, hvorefter de fleste patienter i placeboarmen stoppede med deres
behandling og en hgj andel af patienterne modtog efterfglgende behandling med im-
munterapi.

Da bade pembrolizumab og dostarlimab er PD-1-ha&emmere med sammenlignelige virk-
ningsmekanismer samt at effekten pa PFS i NRG-GY018- og RUBY-studierne var sammen-
lignelig, finder Medicinradet det sandsynligt, at pembrolizumab + kemoterapi og dostarli-
mab + kemoterapi er klinisk ligevaerdige behandlingsalternativer til patienter med avan-
ceret eller tilbagevendende dMMR/MSI-H endometriecancer.



Tabel 2. Oversigt over effekt og sikkerhed i dMMR-populationen i hhv. DUO-E-, NRG-GY018- og RUBY-studiet (PICO 1)

DUO-E — dMMR/MSI-H patienter

Durvalumab + Placebo + ke-

NRG-GY018 — dMMR patienter

Pembrolizumab + Placebo + kemo-

RUBY -

Dostarlimab +

dMMR/MSI-H patienter

Placebo + kemoterapi (n =

Resultater

Durvalumab vs.

Pembrolizumab

kemoterapi (n= moterapi(n = kemoterapi (n=  terapi(n=112) kemoterapi (n 65) dostarlimab vs. dostarlimab
55) 52) i)} =53)
(01
Haendelser, n (%) - 17 (15,5) 27 (24,1) 7 (13,2) 24 (36,9)
Median, mdr. - Ikke naet 42,7 (42,7; NR) Ikke naet NR (23,2; NR)
I I
1 ars OS-rate - 91,3 % 85,0 % 90,1 % 79,6 %
HR (95% Cl) [ ] 0,57 (0,31; 1,04) 0,30 (0,23; 0,70)
PFS
Hzendelser, n (%) 17 (30,9) 28 (53,8) 36 (32,7) 70 (62,5) 19 (35,8) 47 (72,3)
Median, mdr. Ikke n3et 7,0(6,3;13,5)  NR(30,7; NR) 8,3 (6,5; 12,7) NR (11,8;NR) 7,7 (5,6;9,7)
I I
1 ars PFS -rate 69,4 % 42,7 % 75,2 % 41,0% 63,5% 24,4 %
HR (95 % ClI) 0,37 (0,20; 0,67) 0,35 (0,23; 0,52) 0,28 (0,16; 0,50)
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DUO-E - dMMR/MSI-H patienter NRG-GY018 — dMMR patienter RUBY — dMMR/MSI-H patienter Resultater
Durvalumab + Placebo + ke- Pembrolizumab + Placebo + kemo- Dostarlimab + Placebo + kemoterapi (n = Durvalumab vs. Pembrolizumab
kemoterapi (n= moterapi(n= kemoterapi (n=  terapi (n = 112) kemoterapi (n  65) dostarlimab vs. dostarlimab
55) 52) 110) =53)
Sikkerhed, ITT n =235 n =236 n =382 n =377 n =241 n =246
Patienter med ugnskede 129 (54,9) 133 (56,4) 225 (58,9) 174 (46,2) 170 (70,5) 147 (59,8) 12,2 % (-24,5; 2 %-point
haendelser af grad > 3*, n (%) 0,1)
OR: 0,58 (0,35;
0,99)
Patienter med alvorlige ugn- 73 (31,1) 73(30,9) 132 (34,6) 73 (19,4) 91 (37,8) 68 (27,6) -10,0 % (-21,8; 5 %-point
skede haendelser, n (%) 1,8)
OR: 0,63 (0,37;
1,09)
Behandlingsophgr grundet 49 (20,9) 44 (18,6) [ ] [ ] 60 (24,9) 40 (16,3) [ ] [ ]
ugnskede haendelser, n (%)
Patienter med immunrelate- 66 (28,1) 16 (6,8) 137 (35,9) 96 (25,5) 137 (56,8) 88 (35,8) 0,3 %-point -10,6 %-point
rede ugnskede haendelser, n
(%)

*Vurderet efter CTCAE **ITT-populationen.
HR = hazardratio; OR = odds ratio.
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2.2 PICO-sat 2 — Patienter med pMMR endometriecancer

2.2.1 Dostarlimab i kombination med kemoterapi vs. placebo i kombination med

kemoterapi

Vurderingen baserer sig pa en direkte sammenligning af subpopulationsdata fra
pMMR/MSS-patienter i RUBY-studiet. Der refereres til bilag 7.1 samt ansggningen vedr.
dostarlimab + kemoterapi for studiebeskrivelse og baselinekarakterisika. Data stammer
fra data-cut d. 22. september 2023 efter medianopfglgningstid pa 37,5 mdr. i
pMMR/MSS-subpopulationen [25,26].

Baselinekarakteristika var overordnet velbalancerede mellem de to arme i pMMR/MSS-
subpopulationen. Der kan vaere mindre variationer i fordeling af histologier mellem for-
skellige befolkningsgrupper. Samlet set vurderer Medicinradet, at pMMR/MSS-subpopu-
lationen er repraesentativ for en forventet patientpopulation i dansk klinisk praksis, og
der ikke er nogle forhold i studiet, der vil pavirke overfgrbarheden af studieresultaterne
til dansk klinisk praksis vaesentligt.

Tabel 3 viser en oversigt over effektestimater fra subpopulationen af pMMR/MSS-
patienter fra RUBY-studiet. Der refereres til Tabel 2 for oversigt over sikkerhedsdata fra
studiet, baseret pa studiets ITT-population.

Medicinradets vurdering af dostarlimab i kombination med kemoterapi til pMMR
endometriecancer

RUBY-studiet viste, at patienter med avanceret eller tilbagevendende pMMR/MSS
endometriecancer i behandling med dostarlimab + kemoterapi progredierede senere
sammenlignet med placebo + kemoterapi, se Tabel 3. OS-data viste, at patienterne ogsa
levede laengere pa behandling med dostarlimab + kemoterapi sammenlignet med
placebo + kemoterapi med en absolut forskel pa 7 mdr. i median OS (34,0 mdr. vs. 27,0
mdr.), men at HR for OS ikke var statistisk signifikant (HR = 0,79 (95 % CI 0,60; 1,04)). OS
KM-kurven (se bilag 7.1.3) viser, at armene begyndte at adskille sig ved ca. 12 mdr. og
forblev adskilte derefter. Den absolutte forskel i 1-ars, 2-ars og 3-ars OS-rate |3 pa hhv.
1,1 %-point (82,3 % vs. 81,2 ), 13,3 % (66,5 % vs. 53,2 %) og 6,7 %-point (48,6 % vs. 41,9
%). 37,0 % af patienterne i placebo + kemoterapiarmen modtog efterfglgende behand-
ling med immunterapi sammenlignet med 17,7 % i dostarlimab + kemoterapi-armen.

Patienternes helbredsrelaterede livskvalitet blev ikke pavirket i veesentlig grad af
behandling med dostarlimab + kemoterapi (data pa studiets ITT-population).

Behandlingen med dostarlimab + kemoterapi var forbundet med flere grad > 3 ugnskede
haendelser og alvorlige ugnskede haendelser sammenlignet med placebo + kemoterapi,
se Tabel 2. Da dostarlimab er en checkpoint-haemmer, er der risiko for immunrelaterede
ugnskede haendelser, der bade kan vaere livstruende og langvarige/kroniske.

Medicinradet papeger, at pMMR-status ikke er en pradiktiv markegr for effekten af
immunterapi, og det er uklart om effekten af immunterapi korrelerer med PD-L1-
ekspression hos patienter med pMMR endometriecancer. Patientpopulationen i RUBY-
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studiet var heterogen hvad angar sygdomskarakteristika, hvilket kan medfgre, at
patienternes prognose var varierende. Pa baggrund af de tilgaengelige
subpopulationsdata fra RUBY-studiet er det ikke muligt at vurdere, hvad der
karakteriserer de patienter med pMMR endometriecancer, der vil have stgrst gavn af
behandling med dostarlimab + kemoterapi, se ogsa afsnit 2.3.

2.2.2  Pembrolizumab i kombination med kemoterapi vs. placebo i kombination med

kemoterapi

Vurderingen baserer sig pa en direkte sammenligning af subpopulationsdata fra pMMR-
patienter i NRG-GY018-studiet. Der refereres til bilag 7.2 samt ansggningen vedr.
pembrolizumab + kemoterapi for studiebeskrivelse og baselinekarakterisika. Data
stammer fra data-cut d. 18. august 2023 efter medianopfglgningstid pa 15,3 mdr. i
pMMR -subpopulationen [24].

Baselinekarakteristika var overordnet velbalancerede mellem de to arme i pMMR -
subpopulationen. Der kan vaere mindre variationer i fordeling af histologier mellem for-
skellige befolkningsgrupper. Samlet set vurderer Medicinradet, at pMMR-subpopulatio-
nen er reprasentativ for en forventet patientpopulation i dansk klinisk praksis, og der
ikke er nogle forhold i studiet, der vil pavirke overfgrbarheden af studieresultaterne til
dansk klinisk praksis vaesentligt.

Tabel 3 viser en oversigt over effektestimater fra subpopulationen af pMMR-patienter
fra NRG-GY018-studiet. Der refereres til Tabel 2 for oversigt over sikkerhedsdata fra
studiet, baseret pa studiets ITT-population.

Medicinradets vurdering af pembrolizumab i kombination med kemoterapi til pMMR
endometriecancer

NRG-GY018-studiet viste, at patienter med avanceret eller tilbagevendende pMMR
endometriecancer i behandling med pembrolizumab + kemoterapi progredierede senere
sammenlignet med placebo + kemoterapi, se Tabel 3. OS-data viste, at der ikke var
forskel i medianoverlevelse mellem de to arme (27,4 mdr. i pembrolizumab +
kemoterapi-armen vs. 28,7 mdr. i placebo + kemoterapi-armen). OS KM-kurven (se bilag
7.2.3) viser, at armene ikke adskiller sig vaesentligt, og den absolutte forskel i 1-ars og 2-
ars rate ligger pa hhv. 2,6 %-point (83,8 % vs. 81,2 %) og 4,7 %-point (63,0 % vs. 58,3 %).
HR for OS var ikke statistisk signifikant (HR = 0,80 (95 % CI 0,59; 1,08)). 39,5 % af patien-
terne i placebo + kemoterapi-armen modtog efterfglgende behandling med immunterapi
sammenlignet med 15,8 % i pembrolizumab + kemoterapi-armen. Som beskrevet i afsnit
2.1.2, er tolkning af OS-data fra NRG-GY018-studiet begraenset af den tidlige afbleending i
studiet, hvorefter de fleste patienter i placeboarmen stoppede med deres behandling, og
en hgj andel af patienterne modtog efterfglgende behandling med immunterapi.

Patienternes helbredsrelaterede livskvalitet blev ikke pavirket i vaesentlig grad af
behandling med pembrolizumab + kemoterapi (data pa studiets ITT-population).

Behandlingen med pembrolizumab + kemoterapi var forbundet med flere grad > 3
ugnskede haendelser og alvorlige ugnskede handelser sammenlignet med placebo +
kemoterapi, se Tabel 2. Da pembrolizumab er en checkpoint-hammer, er der risiko for
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immunrelaterede ugnskede haendelser, der bade kan veere livstruende og
langvarige/kroniske.

Medicinradet papeger, at pMMR-status ikke er en praediktiv markgr for effekten af
immunterapi, og det er uklart om effekten af immunterapi korrelerer med PD-L1-
ekspression hos patienter med pMMR endometriecancer. Patientpopulationen i NRG-
GY018-studiet var heterogen hvad angar sygdomskarakteristika, hvilket kan medfgre, at
patienternes prognose var varierende. Pa baggrund af de tilgaengelige
subpopulationsdata fra NRG-GY018-studiet er det ikke muligt at vurdere, hvad der
karakteriserer de patienter med pMMR endometriecancer, der vil have stgrst gavn af
behandling med pembrolizumab + kemoterapi, se ogsa afsnit 2.3.



Tabel 3. Oversigt over effekt og sikkerhed i pMMR-populationen i hhv. NRG-GY018- og RUBY-studiet (PICO 2)

NRG-GY018* — pMMR-patienter

RUBY — pMMR-patienter

Pembrolizumab + kemoterapi (n = Placebo + kemoterapi (n = 294) Dostarlimab + kemoterapi (n = Placebo + kemoterapi (n = 184)
294) 192)
0s
Haendelser, n (%) 77 (25,8) 92 (30,8) 97 (50,5) 109 (59,2)
Median, mdr. 28,9 (26,8; NR) 28,7 (24,0; 34,6) 34,0 (28,6; NR) 27,0 (21,5; 35,6)
1 ars OS-rate 83,8% 81,2 % 82,3% 81,2 %
HR (95% Cl) 0,80 (0,59; 1,08) 0,79 (0,60; 1,04)
PFS
Haendelser, n (%) 163 (54,7) 187 (62,5) 116 (60,4) 130 (70,7)
Median, mdr. 11,4 (10,9; 15,1) 10,6 (8,7; 11,3) 9,9 (9,0: 13,3) 7,9 (7,6; 9,8)
1 ars PFS -rate 47,7 % 36,8 % 43,5 % 30,6 %
HR (95 % ClI) 0,74 (0,60; 0,91) 0,76 (0,59; 0,98)

*Baseret pa den supplerende analyse.
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2.3 vrige overvejelser

Overfgrbarhed til dansk klinisk praksis - patientpopulation

Medicinrddet vurderer, pa baggrund af nuvaerende dansk klinisk praksis, at patienter
med dMMR endometriecancer, der er kandidater til behandling med dostarlimab, durva-
lumab eller pembrolizumab, alle i kombination med kemoterapi, karakteriseres som:

FIGO-stadie IlIC-IV, alle histologier:
e Patienter, der er kandidater til neoadjuverende behandling
e Patienter, der er kandidater til adjuverende behandling

e Patienter, der far fgrste tilbagefald > 6 mdr. efter platinbaseret kemoterapi (neoad-
juverende el. adjuverende)

e For alle patienter gaelder, at tidligere eller samtidig lokal behandling (stralebehand-
ling og/eller kirurgi) er tilladt.

Ydermere vurderer Medicinradet, med afsaet i de nyeste anbefalinger fra ESGO (The Eu-
ropean Society of Gynaecological Oncology), som blev praesenteret pa deres arlige konfe-
rence i februar 2025, at patienter med pMMR endometriecancer, der er kandidater til
behandling med dostarlimab eller pembrolizumab, begge i kombination med kemote-
rapi, karakteriseres som:

Nydiagnosticeret, ikke-resektabel FIGO-stadie IlIC-IV sygdom eller tilbagevendende syg-
dom:

e Patienter uden tidligere behandling med kemoterapi, fraset i adjuverende setting
(inkl. patienter med restsygdom efter operation)

e Patienter med alle histologier, fraset ER+ endometrioidt adenokarcinom grad 1-2

e Patienter, der far fgrste tilbagefald > 6 mdr. efter platinbaseret kemoterapi (neoad-
juverende el. adjuverende)

Dostarlimab og pembrolizumab til pMMR endometriecancer

Vurderingen af dostarlimab + kemoterapi til pMMR endometriecancer er pabegyndt
samtidigt med vurderingen af pembrolizumab + kemoterapi, hvorfor det vil vaere hen-
sigtsmaessigt at tage stilling til, om de to behandlinger kan betragtes som klinisk ligevaer-
dige.

Pa baggrund af de observerede subpopulationsanalyser pa PFS fra RUBY og NRG-GY018
samt at bade pembrolizumab og dostarlimab er PD-1-haemmere med sammenlignelige
virkningsmekanismer, finder Medicinradet det sandsynligt, at dostarlimab + kemoterapi
og pembrolizumab + kemoterapi er klinisk ligeveerdige behandlingsalternativer til patien-
ter med avanceret eller tilbagevendende pMMR endometriecancer.
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6. Bilag 1 PICO-sxt 1 — dMMR
endometriecancer

6.1  Durvalumab + kemoterapi vs. dostarlimab + kemoterapi
6.1.1 Kliniske studier

6.1.1.1 DUO-E

DUO-E-studiet er et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret fase lll-studie,
der undersgger effekt og sikkerhed af durvalumab + kemoterapi (paclitaxel og carbopla-
tin) vs. placebo + kemoterapi (paclitaxel og carboplatin). Patienterne har nydiagnostice-
ret avanceret eller tilbagevendende endometriecancer og er kandidater til systemisk be-
handling.

699 patienter blev randomiseret 1:1:1 til behandling med durvalumab + platinbaseret ke-
moterapi i 6 serier efterfulgt af durvalumab monoterapi (n = 233) eller durvalumab i
kombination med olaparib (n = 233) eller placebo + platinbaseret kemoterapi i 6 serier
efterfulgt af placebo (n = 233). Patienter skulle vaere i Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) performance status O eller 1. Randomiseringen af patienter til hver studie-
arm var baseret pa fglgende stratifikationsfaktorer:

e MMR-status (AMMR vs. pMMR)
e Sygdomsstatus (tilbagevendende vs. nydiagnosticeret)
e  Geografisk region (Asien vs. resten af verden)

Den anvendte population i den aktuelle ansggning er begraenset til undergruppen af
dMMR/MSI-H-patienter og inkluderer kun den arm, der modtager behandling med dur-
valumab + kemoterapi (n = 55).

6.1.1.2 RUBY

RUBY er et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret, multicenterbaseret fase
lll-studie i to dele. Studiets del 1 undersgger effekt og sikkerhed af dostarlimab + kemo-
terapi (carboplatin og paclitaxel) vs. placebo + kemoterapi (carboplatin og paclitaxel) hos
patienter med endometriecancer. Patienterne har avanceret (stadie Il eller IV) eller til-
bagevendende sygdom og er kandidater til systemisk behandling. Det er kun data fra stu-
diets del 1, der indgar i vurderingen.

494 patienter (245 i dostarlimab + kemoterapi og 249 i placebo + kemoterapi) blev
randomiseret 1:1 til behandling med dostarlimab + platinbaseret kemoterapi i 6 serier
efterfulgt af dostarlimab monoterapi eller placebo + platinbaseret kemoterapi i 6 serier
efterfulgt af placebo. Patienternes behandlingsperiode var maksimum 3 ar. Patienter
skulle veere i ECOG performance status O eller 1. Patienter blev stratificeret pa baggrund
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af MMR/MSlI-status, tidligere stralebehandling af baekkenet samt sygdomsstatus (stadie
Ill, stadie IV eller tilbagevendende sygdom).

118 patienter havde dMMR/MSI-H endometriecancer; 53 i dostarlimab-armen og 65 i
placeboarmen. 376 patienter havde pMMR/MSS endometriecancer; 192 i dostarlimab-
armen og 184 i placeboarmen.

Studiets primaere endepunkt var OS samt investigator-vurderet PFS jf. Response Evalua-
tion Criteria in Solid Tumours version (RECIST) v. 1.1. Sekundaere endepunkter var bl.a.
PFS vurderet af en uafhaengig komité, objektiv reponsrate (ORR) og helbredsrelateret
livskvalitet. Sikkerhed blev vurderet ved brug af Common Terminology Criteria Adverse
Events (CTCAE) version 4.03).

6.1.2 Baselinekarakteristika i DUO-E og RUBY — dMMR-patienter

Tabel 4. Baselinekarakteristika i dMMR-patientpopulation i DUO-E og dMMR/MSI-H-patientpo-
pulationen i RUBY

DUO-E RUBY
Durvalumab + Placebo + Dostarlimab + Placebo +
kemoterapi (N kemoterapi (N= kemoterapi (N= kemoterapi (N =
= 46) 49) 53) 65)
Alder, median 63,0 63,0 61,0 66,0
265 ar, n (%) 21 (45,7) 24 (49,0) 23 (43,4) 35(53,8)

ECOG PS, n (%)
0 23 (50,0) 29 (59,2) 28 (53,8) 39 (60,0)

1 23 (50,0) 20 (40,8) 24 (46,2) 26 (40,0)

Etnicitet, n (%)

Kaukasisk 29 (63,0) 30(61,2) 44 (83,0) 56 (86,2)
Sort 0 2(4,1) 4(7,5) 6(9,2)
Asiatisk 14 (30,4) 15 (30,6) 2(3,8) 0

Anden 2(4,3) 0 1(1,9) 1(1,5)
Ikke rapporteret 1(2,2) 2(4,1) 2(3,8) 2(3,1)

Region, n (%)
Asien 14 (30,4) 14 (28,6) NA NA

Resten af verden 32(69,6) 35(71,4) 53 (100) 65 (100)

Histologi, n (%)
Endometrioid 33(71,7) 41 (83,7) 45 (84,9) 54 (83,1)

Sergs 2(4,3) 2(4,1) 0 1(1,5)




DUO-E RUBY

Durvalumab + Placebo + Dostarlimab + Placebo +
kemoterapi (N kemoterapi (N= kemoterapi(N= kemoterapi(N =
= 46) 49) 53) 65)
Karcinosarkom 3 (6,5) 2(4,1) 4(7,5) 2(3,1)
Andet 8(17,4) 4(8,2) 3(5,7) 4(6,2)

Sygdomsstatus, n (%)

Primzer stadie Il 6 (13,0 3(6,1) 10 (18,9) 14 (21,5)
Primaer stadie IV 14 (30,4) 21 (42,9) 16 (30,2) 19 (29,2)
Tilbagevendende 26 (56,5) 25 (51,0) 27 (50,9) 32 (49,2)
Tidligere kemoterapi, 6 (13,0) 5(10,2) 7(13,2) 9(13,8)
n (%)
Tidligere strale- 17 (37,0) 18 (36,7) 19 (35,8) 22 (33,8)

behandling, n (%)
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6.1.3 KM-kurve fra DUO-E og RUBY - OS og PFS
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Figur 2. KM-plot for OS hos dMMR/MSI-H-patienter fra A) DUO-E-studiet og B) RUBY-studiet
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Figur 3. KM-plot for PFS hos dMMR/MSI-H-patienter fra A) DUO-E-studiet og B) RUBY-studiet
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6.2  Pembrolizumab + kemoterapi vs. dostarlimab +
kemoterapi

6.2.1 Kliniske studier

6.2.1.1 NRG-GY018

NRG-GYO018 er et internationalt, multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kon-
trolleret, fase lll-studie, der undersgger effekt og sikkerhed pembrolizumab + kemote-
rapi direkte med placebo + kemoterapi til 1. linjebehandling af avanceret eller tilbage-
vendende endometriecancer. Forsgget blev finansieret af National Cancer Institute (NCI),
som leverede pembrolizumab og placebo uden beregning. Der blev ydet finansiering fra
MSD gennem et forskningssamarbejde og en udviklingsaftale med NCI. Studiet er ogsa
benaevnt KEYNOTE-868.

810 patienter (404 i pembrolizumab + kemoterapi og 406 i placebo + kemoterapi) blev
randomiseret 1:1 til at modtage pembrolizumab + platinbaseret kemoterapi efterfulgt af
pembrolizumab alene, eller placebo + platinbaseret kemoterapi efterfulgt af placebo
alene. Patienternes behandlingsperiode var maksimum ca. 2 ar (20 serier med pem-
brolizumab). Deltagerne var i en ECOG performance status 0-2. Tidligere kemoterapi var
ikke tilladt, undtagen adjuverende behandling, hvis afsluttet min. 12 maneder fgr inklu-
sion i studiet. Patienterne blev stratificeret efter MMR status (dAMMR vs. pMMR), ECOG
performance status (0 eller 1 vs. 2), og tidligere adjuverende behandling (ja vs. nej).

MMR-status blev vurderet ved ICH. 222 patienter havde dMMR endometriecancer; 110 i
pembrolizumab-armen og 112 i placeboarmen. 588 patienter havde pMMR endometrie-
cancer; 294 i hver arm.

Det primaere effektmal i studiet var PFS vurderet af investigator per RECIST v. 1.1. Studiet
var designet til at have tilstraekkelig statistisk styrke til at kunne vurdere effekten pa PFS i
bade dMMR og pMMR-populationen. En planlagt interimanalyse (IA) blev udfgrt med
data cut-off d. 6. dec. 2022 (pMMR-populationen, median opfglgningstid 8,7 mdr. (inter-
val 0,1-37,2)) og d. 16. dec. 2022 (dMMR-populationen, median opfglgningstid 13,6 mdr.
(interval 0,6-39,4)). Her var resultaterne vedr. det primaere effektmal statistisk signifi-
kante, og analysen blev sdledes den endelige fsva. PFS. EMA vurderede, at data fra IA var
umodne (kort opfglgningstid og ca. 40 % af patienterne modtog stadigveek behandling).
Der blev derfor i forbindelse med EMAs godkendelse udfgrt en ikke-praespecificeret, sup-
plerende analyse med data cut-off d. 18. august 2023 (median opfglgningstid 15,3 mdr.
(interval 0,5-45,6) i pMMR-populationen og 19,2 mdr. (interval 0,6-47,4) i AMMR-popula-
tionen).

6.2.1.2 RUBY

Der henvises til bilag 6.1.1.2 for studiebeskrivelse af RUBY-studiet.



6.2.2  Baselinekarakteristika i NRG-GY018 og RUBY — dMMR-patienter

NRG-GY018 - dMMR RUBY - dMMR
Pembro + Placebo + Dostarlimab Placebo +
kemoterapi kemotera + kemotera
(N =110) pi kemoterapi  pi (N = 65)
(N =112) (N =53)
Medianalder (range) 67 66 61 66
(39-82) (37-86) (45-81) (39-85)

Etnicitet, n (%)

Hvid 91(82,7) 85(75,9) 44 (83) 56 (86)
Sort 10 (9,1) 9 (8,0) 4(8) 6(9)
Asiatisk 3(2,7) 4(3,6) 2(4) 0
American Indian/Alaska Native 0 2(1,8) 0 1(2)
Native Hawaiian/ 0 0 1(2) 0
Other Pacific Islander

Ukendt/ikke rapporteret 6 (5,4) 12 (10,7) 2 (4) 2(3)
Multiracial 0 0 - -

ECOG performance status, n (%)

0 70 (63,6) 72(64,3)  22/52(54)  39/65 (60)
1 39 (35,5) 36(32,1)  24/52(46)  26/65 (40)
2 1(0,9) 6(5,4) - -

Sygdomsstatus, n (%)

Primzer stadie Ill 10 (18,9) 14 (21,5)
44 (40,0) 39 (34,8)

Primaer stadie IV 16 (30,2) 19 (29,2)

Tilbagevendende 64 (58,2) 71 (63,4) 27 (50,9) 32 (49,2)

Vedvarende 2(1,8) 2(1,8) - -

Histologi, n (%)

Karcinosarkom - - 4(8) 1(2)

Endometrioid 87(79,1) 93 (83,0) 44 (83) 56 (86)
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NRG-GY018 - dMMR RUBY - dMMR

Pembro + Placebo + Dostarlimab Placebo +
kemoterapi kemotera + kemotera

(N =110) pi kemoterapi  pi (N =65)
(N=112) (N=53)

G1 20(18,2) 34 (30,4) - -

G2 52 (47,3) 43 (38,4) - -

G3 15 (13,6) 16 (14,3) - -
Blandet epitel 3(2,7) 2(1,8) 2 (4) 4 (6)
Sergs adenokarcinom 4(3,6) 1(0,9) 1(2) 1(2)
Clear-celle adenokarcinom - - 0 0
Mucgs adenokarcinom - - 0 0
Adenokarcinom, NOS 12 (10,9) 12 (10,7) - -
(U)differentieret 4(3,6) 4(3,6) 0 0
Andre/pending - - 2(4) 3(5)

Tidligere behandling, n (%)

Kemoterapi
Ja 4(3,6) 8(7,1) - -
Nej 106 (96,4) 104 (92,9) - -
Radioterapi
Ja 42 (38,2) 54 (48,2) 8 (15) 13 (20)
Nej 68 (61,8) 58 (51,8) 45 (85) 52 (80)
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6.2.3 KM-kurve fra NRG-GY018 og RUBY - OS og PFS
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Figur 4. KM-plot for OS hos dMMR-patienter fra NRG-GY018-studiet (supplerende analyse)
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Figur 5. KM-plot for PFS hos dMMR-patienter fra NRG-GY018-studiet (supplerende analyse)

Der henvises til Figur 2 og Figur 3 for KM-plots for OS og PFS hos dMMR-patienter fra
RUBY.
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7. Bilag 2 PICO-s&t 2 — pMMR
endometriecancer

7.1  Dostarlimab + kemoterapi vs. placebo + kemoterapi
7.1.1  Kliniske studier

7.1.1.1 RUBY

Der henvises til bilag 6.1.1.2 for studiebeskrivelse af RUBY-studiet.

7.1.2  Baselinekarakteristika i RUBY — pMMR/MSS-patienter

Tabel 5. Baselinekarakteristika i pMIMR/MSS-patientpopulationen i RUBY

MMRp/MSS population

Dostarlimab + Placebo +
kemoterapi kemoterapi

(N =192) (N =184)

Alder, ar

Median (interval)

> 65, n (%)

Etnicitet, n (%)

Kaukasisk

Asiatisk

Anden

Ikke oplyst eller ukendt

ECOG performance status, n/total, n (%)

0

1

2

FIGO stadie ved diagnose, n (%)
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MMRp/MSS population

Dostarlimab + Placebo +
kemoterapi kemoterapi

(N=192) (N = 184)

Ukendt

Sygdomsstatus, n (%)

Primeaer stadie Ill

Primaer stadie IV

Tilbagevendende

BMI

Median (range)

Histologi, n (%)

Karcinosarkom

Endometrioidt adenokarcinom

Blandet histologi

Sergst adenokarcinom

Clearcelle adenokarcinom

Mucingst adenokarcinom

Udifferentieret adenokarcinom

Andet

MMR-MSiI-status, n (%)

dMMR/MSI-H

pMMR/MSS

Tidligere stralebehandling af bakken, n (%)

Ja

Nej
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7.1.3  KM-kurve fra RUBY - OS og PFS
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Figur 5. KM-plot for OS hos pMMR-patienter fra RUBY-studiet
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Figur 6. KM-plot for PFS hos pMMR-patienter fra RUBY-studiet

7.2 Pembrolizumab + kemoterapi vs. placebo + kemoterapi
7.2.1  Kliniske studier

7.2.1.1 NRG-GY018

Der henvises til bilag 6.2.1.1 for studiebeskrivelse af NRG-GY018-studiet.

7.2.2 Baselinekarakteristika i NRG-GY018 — pMMR-patienter

Tabel 6. Baselinekarakteristika i pMMR -patientpopulationen i NRG-GY018

Pembrolizumab + Placebo + kemoterapi

kemoterapi (n = 294) (n=294)

Medianalder (range) 66,0 (31-94) 66,1 (29-91)

Etnicitet, n (%)




Pembrolizumab +

kemoterapi (n = 294)

Placebo + kemoterapi
(n =294)

Hvid 212 (72,1) 212 (72,1)
Sort 46 (15,6) 50 (17,0)
Asiatisk 17 (5,8) 14 (4,8)
American Indian/Alaska Native 2(0,7) 2(0,7)
Native Hawaiian/Other Pacific Islander 1(0,3) 3(1,0)
Ukendt/ikke rapporteret 15 (5,1) 12 (4,1)
Multiracial 1(0,3) 1(0,3)
ECOG performance status, n (%)
0 198 (67,3) 197 (67,0)
1 87 (29,6) 88(29,9)
2 9(3,1) 9(3,1)
Sygdomsstatus, n (%)
Primeer stadie IlI-IV 120 (40,8) 134 (45,6)
Tilbagevendende 172 (58,5) 159 (54,1)
Vedvarende 2(0,7) 1(0,3)
Histologi, n (%)
Endometrioid 159 (54,1) 146 (49,7)
G1 55 (18,7) 45 (15,3)
G2 51(17,3) 59 (20,1)
G3 53 (18,0) 42 (14,3)
Blandet epitel 6(2,0) 10 (3,4)
Sergs adenokarcinom 79 (26,9) 76 (25,9)
Clear-celle adenokarcinom 19 (6,5) 20(6,8)
Adenokarcinom, NOS 24 (8,2) 35(11,9)
(U)differentieret 7 (2,4) 6 (2,0)
Ukendt 0 1(0,3)
Tidligere behandling, n (%)
Kemoterapi
Ja 72 (25,2) 76 (25,9)
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Pembrolizumab + Placebo + kemoterapi

kemoterapi (n = 294) (n =294)

Nej 220 (74,8) 219 (74,5)
Radioterapi

Ja 118 (40,1) 124 (42,2)

Nej 176 (59,9) 170 (57,8)
Operation

Ja 261 (89,1) 254 (83,1)

Nej 29(9,9) 46 (15,4)
Manglende data 3(1,0) 4(1,4)

7.2.3 KM-kurve fra NRG-GY018 — OS og PFS
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Figur 7. KM-plot for OS hos pMMR-patienter fra NRG-GY018-studiet. 9 patienter med pMMR
endometriecancer blev randomiseret efter IA (4 i pembrolizumab + kemoterapiarmen og 5 i pla-

cebo + kemoterapiarmen) og dermed kun inkluderet i den supplerende analyse.
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Figur 8. KM-plot for PFS hos pMMR-patienter fra NRG-GY018-studiet. 9 patienter med pMMR
endometriecancer blev randomiseret efter IA (4 i pembrolizumab + kemoterapiarmen og 5 i pla-

cebo + kemoterapiarmen) og dermed kun inkluderet i den supplerende analyse.

Side 45/50



8. Bilag 3 Efterfolgende behandling

Tabel 7. Efterfglgende behandlinger for dMMR-patienterne i hhv. DUO-E-studiet, NRG-GY018-studiet og RUBY-studiet

DUO-E-studiet — dMMR-patienter* NRG-GY018-studiet — dMMR-patienter RUBY-studiet — dMMR/MSI-H-patienter

Durvalumab + Placebo + Pembrolizumab + Placebo + Dostarlimab + Placebo + kemoterapi (n
kemoterapi (n = 46) kemoterapi (n = kemoterapi (n = 110) kemoterapi (n = kemoterapi (n = 53) = 65)
49) 112)

Efterfglgende kraeftbehandling, n (%) - 26 (23,6) 64 (57,1) 15 (28,3) 38 (58,5)
Immunterapi - - 10(9,1) 53 (47,3) 8(15,1) 25 (38,5)
Pembrolizumab 33,3% 30,0 % 9(8,2) 50 (44,6) 4(7,5) 20 (30,8)
Pembrolizumab — lenvatinib - - - - 3(57) 2(3,1)
Dostarlimab 8,3 % 10,0 % - - 0(0,0) 3 (4,6)
Pembrolizumab — tamoxifen - - - - 1(1,9) 0(0,0)
Retifanlimab — epacadostat - - - - 1(1,9) 0(0,0)
Durvalumab - - 1(0,9) 3(2,7) - -
Nivolumab - - 0(0,0) 1(0,9) - -
Retifanlimab - - 0(0,0) 1(0,9) - -

Anti-angiogenese - - 5(4,5) 17 (15,1) - -
Bevacizumab - - 0(0,0) 6(5,4) - -

Bevacizumab awwb - - - - - R
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DUO-E-studiet — dMMR-patienter*

Durvalumab +
kemoterapi (n = 46)

Placebo +
kemoterapi (n =

NRG-GY018-studiet — dMMR-patienter

Pembrolizumab +

kemoterapi (n = 110)

Placebo +
kemoterapi (n =
112)

RUBY-studiet — dMMR/MSI-H-patienter

Dostarlimab +
kemoterapi (n = 53)

Placebo + kemoterapi (n
= 65)

Bevacizumab bvzr

Cediranib - - 2(1,8) 1(0,9) - -
Lenvatinib 3(2,7) 8(7,1) - -
Lenvatinib mesylate 0(0,0) 2(1,8) - -

Kemoterapi

Stralebehandling

*Eterfglgende behandling er opgjort blandt patienter, der har modtaget minimum én efterfglgende behandling.
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Tabel 8. Efterfglgende behandlinger for pMMR-patienterne i hhv. NRG-GY018-studiet og RUBY-studiet

NRG-GY018-studiet — pMMR-patienter

Pembrolizumab + kemoterapi (n  Placebo + kemoterapi (n

RUBY-studiet — pMMR/MSS-patienter

Dostarlimab + kemoterapi (n  Placebo + kemoterapi (n

=298) =299) =192) = 184)
Efterfglgende kraeftbehandling, n (%) 115 (38,6) 175 (58,5) 105 (54,7) 134 (72,8)

Immunterapi 47 (15,8) 118 (39,5) 34 (17,7) 68 (37,0)

Pembrolizumab 45 (15,1) 110 (36,8) 9 (4,7) 20 (10,9)

Pembrolizumab — lenvatinib - - 22 (11,5) 43 (23,4)
Dostarlimab - - 0(0,0) 0(0,0)
MK7694A - - 0(0,0) 0(0,0)
Pembrolizumab — tamoxifen - - 0(0,0) 0(0,0)
Retifanlimab — epacadostat - - 0(0,0) 2(1,1)
Investigational product - - 1(0,5) 1(0,5)
Atezolizumab — ipatasertib - - 0(0,0) 1(0,5)
Avelumab — axitinib - - 0(0,0) 1(0,5)
Bevacizumab — atezolizumab - - 0(0,0) 1(0,5)
Durvalumab - cediranib - - 0(0,0) 2(1,1)
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NRG-GY018-studiet — pMMR-patienter RUBY-studiet — pMMR/MSS-patienter

Pembrolizumab + kemoterapi (n  Placebo + kemoterapi (n Dostarlimab + kemoterapi (n Placebo + kemoterapi (n

=298) =299) =192) - 184)
Durvalumab — Olaparib - - 2(1,0) 0(0,0)
Nivolumab - BMS986207 — COM701 - - 0(0,0) 1(0,5)
Nivolumab — lucitanib - - 0(0,0) 1(0,5)
SGN-ALPV - - 0(0,0) 1(0,5)
Atezolizumab 0(0,0) 3(1,0) - -
Durvalumab 2(0,7) 4(1,3) - -
Nivolumab 0(0,0) 2(0,7) - -

Anti-angiogenese 52 (17,4) 102 (34,1)

Bevacizumab 17(7,9) 17 (6,2) - -
Bevacizumab awwb 2(0,7) 1(0,3) - -
Bevacizumab bvzr 0(0,0) 1(0,3) - -
Cediranib 2(0,7) 3(1,0) - -
Lenvatinib 32(10,7) 78 (26,1) - -
Lenvatinib mesilate 2(0,7) 7(2,3) - -
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NRG-GY018-studiet — pMMR-patienter RUBY-studiet — pMMR/MSS-patienter

Pembrolizumab + kemoterapi (n  Placebo + kemoterapi (n Dostarlimab + kemoterapi (n Placebo + kemoterapi (n

=298) = 299) =192) = 184)
Kemoterapi - - 63 (32,8) 61 (33,2)
Hormonbehandling - - 18 (9,4) 20 (10,9)
Stralebehandling - - 26 (13,5) 21(11,4)
Andet - - 8(4,2) 20 (10,9)
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